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緒　　　言
　膀胱平滑筋の老化によって呈する症状の中
で、排尿困難、過活動膀胱などの排尿障害が臨
床的に注目を集めている。それは、排尿障害が
高齢者の QOL（quality of life）を著しく損なう
からである１）。しかし、このような加齢変化の
機序については、未解明の部分が多い。
　膀胱・尿道（下部尿路）は、蓄尿と排尿とい
う２つの機能を司っており、これらの機能は、
基本的には交感神経と副交感神経の二重支配に
よって制御されている。膀胱体部平滑筋にはア
ドレナリン作動性β受容体とコリン作動性ムス
要　　　旨
　加齢に伴い、排尿障害が増加している。加齢により、膀胱体部平滑筋のβ受容体を介
する弛緩反応が低下することはすでに報告されているが、我々は、膀胱三角部のα受容
体を介する収縮反応が加齢により増加することを報告した（山形医学 第２２巻 第２号）。
そこで本研究では、加齢による膀胱平滑筋の組織学的変化および膀胱体部平滑筋のα受
容体、三角部のムスカリン受容体を介する収縮機能の変化について検討した。若齢（２
～３ヵ月齢）、老齢（２７ヵ月齢）の Fischer 344ラット（♂）から膀胱を摘出し実験に用
いた。組織はホルマリン固定後パラフィン切片を作製し、Elastica-Masson trichrome染
色を行い、NIH Imageを用いて定量化した。その結果、膀胱体部、三角部ともに筋組
織、線維組織の割合に加齢変化は認められなかった。高濃度 K+による収縮反応に加齢
変化はなかった。膀胱体部において、phenylephrineによる収縮反応は若齢ラットに比
べ老齢ラットにおいて有意に増強した。膀胱三角部において carbacholによる収縮の濃
度－反応曲線を求めたところ、加齢変化は認められなかった。排尿障害の一因には、す
でに報告されている体部β受容体を介する弛緩反応の低下に加えて、本研究で得られた
体部および三角部のα受容体を介する収縮反応の増強の関与が示唆された。
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カリン受容体が多く分布し、それぞれ蓄尿と排
尿に関わっている２）。膀胱頚部、尿道にはアド
レナリン作動性α受容体が多く分布し、蓄尿に
関与している２）（図１）。
　膀胱体部平滑筋のβ受容体を介する弛緩反応
は、加齢によって低下し、それはβ受容体の減
少と cAMP産生能の低下に起因すると報告され
ている２）, ３）。また、我々は膀胱体部平滑筋のム
スカリン受容体を介する収縮反応が加齢により
変化しないこと、三角部平滑筋のα受容体を介
する収縮反応が加齢により増加すること、さら
にムスカリン受容体数および親和性に加齢変化
は認められないことを報告した４）。しかし、体
部平滑筋のα受容体を介する収縮反応の加齢変
化については不明である。
　そこで本研究では、①膀胱平滑筋の加齢によ
る組織学的変化、②体部におけるα受容体およ
び三角部におけるムスカリン受容体を介する収
縮機能の加齢変化を、ラット膀胱平滑筋を用い
て検討した。
対象と方法
　実験には若齢（２～３ヵ月齢）、老齢（２７ヵ
月齢）の雄性 Fischer 344ラットを用いた。本
実験は、山形大学医学部動物実験指針５）、動物の
愛護及び管理に関する法律（昭和４８年法律第１０５
号）、実験動物の使用及び保管等に関する基準
（昭和５５年総理府告示第６号）を遵守して行っ
た。各月齢ラットをエーテル麻酔下に頚椎脱臼
後、速やかに開腹し膀胱を摘出し、雑組織を除
去した。
１．組織学的検討：膀胱体部および三角部条片
を作製した。標本を５％ホルマリンで固定し、
パラフィン包埋した。その後、４～５μｍに薄
切し Elastica-Masson trichrome染色を行った。
組織像をオリンパス顕微鏡デジタルカメラシス
テムで取り込んだ後、Photoshop（Adobe社，
 図１．膀胱平滑筋の主要な自律神経系受容体分布（文献２より引用）
膀胱体部にβおよびムスカリン受容体が多く分布し、膀胱三角部および頚部にはα受容体が多く分布し
ていることを表している。
　但し、近年、ムスカリン受容体が膀胱三角部、α受容体が膀胱体部にも存在していることが報告され
ている。（文献８， ９， １０）
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ver.5.0）で画像処理し、NIH Image（ver.1.63）
を用いて解析した。
２．収縮機能実験：膀胱体部および三角部条片
を混合ガス（９５％ O2，５％ CO2）を通気した
Krebs-Henseleit液（３７±０．１℃）で満たした１０ 
ml organ bath に懸垂し、その収縮張力を等尺
性張力トランスデューサ （ー7T-15-240，オリエ
ンテック，東京）を用いて測定した。灌流液の
組 成（mM）は、NaCl  １１８ , KCl  ４．７, NaHCO３ 
２４．９ , MgSO4 １．２ , KH2 PO4 １．２ , glucose １１．１ , 
ascorbic acid ０．０５７ , CaCl 2 １．８ , pH ７．４ で あ っ
た。標本を organ bathに懸垂した後、１．０ gの
静止張力を負荷し、１時間標本を安定させた。
この間１５分間隔で新鮮な灌流液と交換した。
　KClによる膀胱体部および三角部の収縮反応
は  ６６．７ mM KCl（高濃度 K+）で最大収縮が得
られた。なお、高濃度 K+ 投与時は、３７℃ の
Krebs-Henseleit液（NaCl  ５６, KCl  ６６．７ mMを含
む）に混合ガスを通気しておき、通常の灌流液
と速やかに置換した。１標本につき carbachol
の濃度－反応曲線を３回繰り返し、濃度－反応
曲線に再現性があることを確認した。
　膀 胱 体 部 に お い て、β 受 容 体 遮 断 薬
（propranolol，10-6 M）およびムスカリン受容体
遮 断 薬（atropine，10-7 M）存 在 下 に、
phenylephrineを 10-8  M～ 10-4 Mの順に累積的
に 投 与 し、濃 度 － 反 応 曲 線 を 求 め た。
phenylephrineによる収縮反応がα受容体を介
するものか否かを確認するため、α１受容体遮
断 薬 で あ る prazosin（10-7 M）存 在 下 に
phenylephrine を累積的に投与し、濃度－反応
曲線を求めた。膀胱三角部においてα受容体遮
断薬である prazosin（10-7 M）およびβ受容体
遮断薬である propranolol（10-6 M）存在下に、
carbacholを10-10 M～3×10-3 Mの順に累積的に
投与し、濃度－反応曲線を求めた。
使用薬物
　carbamylcholine chloride, phenylephrine 
hydrochloride, prazosin hydrochloride, propra-
nolol hydrochloride は Sigma chemical Co. (St. 
Louis, MO, USA)から、atropine sulfate mono-
hydrate, potassium chlorideは和光純薬（東京）
から購入した。これらはすべて生理食塩液を用
いて溶解希釈した。 
統計処理
　得られたデータは、正規性の検定を行い、正
規性の確認後に、対応のない Student's -test
あるいはWelch's -testを用いて検定を行った。
それぞれの値はすべて平均値±標準誤差で表現
した。P＜０．０５ をもって有意差があるものとし
た。
結　　　果
１. 組織学的検討：Elastica-Masson trichrome
染色を行った結果、筋組織は赤色に、線維組織
は緑色に染まった。体部において加齢による筋
組織割合の有意な変化は認められなかった（若
齢；４８．７±３．１％，ｎ＝３， 老齢；４６．７±５．６％，
n＝３）。線維組織割合にも有意な加齢変化はみ
られなかった（若齢；２７．１±３．３％，n＝３，老
齢；３０．０±４．９％，n＝３）。同様に、三角部にお
いても筋組織割合（若齢；４２．４±６．２％、n＝３，
老齢；３９．１±５．８％，n＝３）、線維組織割合（若
齢；１６．９±５．０％，n＝３，老齢；２８．０± ４．３％，
n＝３）に有意な加齢変化は認められなかった
（図２）。
２．収縮機能実験：まず、高濃度 K+の投与を
３回繰り返し、反応に再現性があることを確認
したうえで高濃度 K+による膀胱平滑筋収縮反
応の加齢変化について検討した。その結果、膀
胱 体 部（若 齢；１．６±０．１ g /mm2，n＝１４，老
齢；２．０±０．２ g /mm2，n＝８）、三角部（若齢；
１．６±０．４  g / mm2，n＝１１，老 齢 ；２．７ ± ０．７ g  / 
mm2，n ＝７）ともに高濃度 K+ による最大収縮
反応に加齢変化は認められなかった（図３）。
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 図３．ラット膀胱体部および三角部における、高濃度 K+による最大収縮反応
縦軸：収縮張力、　　若齢ラット、　　老齢ラット
N.S.： not significant、　（　）内は実験例数。
値は、平均値±標準誤差で表している。
 図２．ラット膀胱体部および三角部における、筋組織、線維組織の割合
縦軸：組織面積の割合、　　若齢ラット、　　老齢ラット
N.S.： not significant、　（　）内は実験例数。
値は、平均値±標準誤差で表している。
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そこで、phenylephrineと carbacholの収縮反応
を高濃度 K+ による最大反応で標準化した。
phenylephrineの累積投与により、膀胱体部の
収縮張力は濃度依存性に増加し、その最大収縮
反応は若齢ラットに比べ老齢ラットにおいて有
意に増加した（若齢；２４．２±２．９％，n ＝１３ ，
老齢；３６．３ ± ６．０ ％，n ＝８，P＜０．０５）。しか
し、EC50値に有意差はみられなかった［若齢；
（１０．０ ± ２．４）× 10-6 M，老齢；（１４．７± ９．７）×
10-6 M］。この phenylephrineによる収縮反応
は、α1受容体遮断薬である prazosin存在下に
おいて、ほとんど抑制された（図４）。
　一方、膀胱三角部における carbacholに対す
る最大収縮反応（若齢；１２１．２±１４．１％，n ＝ 
１１，老齢；１３５．０±１５．６％，n ＝７）、EC50値［若
齢；（７．２±１．１）×10-7 M, 老 齢；（６．９±１．２）×
10-7 M］に加齢変化は認められなかった（図５）。
考　　　察
　加齢に伴い、ヒトの排尿筋、尿道括約筋収縮
力は低下し、排尿効率と尿禁制の両者が障害さ
れ、尿流率の低下、残尿の増加、膀胱容量の減
少を認めると報告されている 6),7)。また、男性で
は加齢により前立腺が肥大し、それによって下
部尿路が閉塞し排尿障害を引き起こす事もあ
る。このように、排尿障害が起こる背景には
様々な要因がある。
　そこで我々は、膀胱平滑筋自体の収縮・弛緩
反応に焦点を当て、研究を行ってきた。その結
果、ラット膀胱体部平滑筋におけるムスカリン
受容体を介する収縮反応、膀胱平滑筋のムスカ
リン受容体数および親和性に加齢変化は認めら
れないこと、さらに三角部平滑筋におけるα受
容体を介する収縮反応は加齢により増加するこ
とを明らかにした 4)。
 図４．ラット膀胱体部における phenylephrineが引き起こす収縮反応の濃度－反応曲線
縦軸：高濃度 K+による最大収縮反応を１００％とし、phenylephrineの収縮値を％で表した。
横軸：phenylephrineの濃度、（　）内は実験例数。
□若齢ラットでの prazosin非存在下、○若齢ラットでの prazosin10-7 M存在下、
■老齢ラットでの prazosin非存在下、●若齢ラットでの prazosin10-7 M存在下、
*P＜０.０５（vs老齢）、値は、平均値±標準誤差で表している。
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　最近、ムスカリンおよびα受容体が膀胱体
部、三角部の両部位に存在していることが報告
されている 8),9),10)。しかし、膀胱体部に存在する
α受容体、三角部に存在するムスカリン受容体
が加齢による膀胱機能変化に対しどのように関
与しているのか一定の見解が得られていない。
本研究では、①膀胱平滑筋組織は加齢変化を受
けているか否か、②膀胱体部および三角部にお
けるαおよびムスカリン受容体を介する収縮反
応が加齢変化を受けているか否かについて検討
した。
組織学的検討
　膀胱体部および三角部条片を Elastica-
Masson trichrome染色により検討した。体部、
三角部ともに２～３カ月群と２７カ月群の間には
筋組織、線維組織に加齢変化は認められなかっ
た。これに対し和田ら１１）はヒト膀胱体部平滑筋
において平滑筋組織対線維組織との比は加齢に
よって減少し、両者の間には有意な負の相関を
認めたと報告している。さらに、三原はラット
膀胱平滑筋と結合組織の加齢に伴う形態学的変
化を検討しているが、その報告によると、平滑
筋に関して膀胱壁は７カ月群が最も厚く筋層も
発達しており、２４カ月群では筋層の萎縮が認め
られ、単位面積当たりの筋細胞核数は加齢によ
り有意に減少していた 12)。膠原線維に関しても
膠原線維の直径は７カ月群で最も太くなり、２４
カ月群では有意に細くなっていたと報告してい
る。これらのことから、本研究結果とこれまで
の研究報告の相違は、使用したラットの系統や
月齢、解析方法の違いが影響しているものと考
えられる。また、本研究では２～３カ月群と２７
カ月群の間でKClによる収縮反応に加齢変化が
認められなかったことより、筋組織比率が加齢
変化をうけたとは考えにくい。したがって、少
なくとも２～３カ月群と２７カ月群とを比較した
場合では加齢による膀胱機能の変化には組織学
的変化の関与は少ないことが示唆された。
K Clによる収縮反応の加齢変化
　受容体を介さずに収縮を惹起させる薬物とし
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 図５．膀胱三角部における carbacholが引き起こす収縮反応の濃度－反応曲線
縦軸：高濃度 K+による最大収縮反応を１００％とし、carbacholの収縮値を％で表した。
横軸：carbacholの濃度、（　）内は実験例数。
□若齢ラット、●老齢ラット、
値は、平均値±標準誤差で表している。
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て、脱分極刺激により電位依存性Ca2+チャネル
を介して細胞内Ca2+濃度を高め、平滑筋収縮を
惹起させることが知られている、塩化カリウム
（KCl）液による収縮反応の加齢変化について
検討した。KCl液は濃度依存性に膀胱を収縮さ
せ、その反応は ６６．７ mMでほぼ最大に達した。
しかし、膀胱体部、三角部ともに高濃度 K+ が
引き起こす収縮反応に加齢変化は認められな
かった。したがってこの結果は、膀胱平滑筋に
おける電位依存性 Ca2+チャネルを介した収縮
反応は、加齢変化を受けていないことを示唆し
ている。
α受容体を介する収縮反応の加齢変化
　高濃度 K+ による膀胱平滑筋収縮能を基準と
して、phenylephrineおよび carbacholによる収
縮反応を比較検討した。その結果、膀胱体部で
は phenylephrineが惹起する収縮反応は、加齢
によって増強することが示された。Ordway13) 
らは７、１６、２７ヵ月群の Fischer 344ラットに
おいて、膀胱体部におけるα受容体作用薬
（phenylephrine,  norepinephrine, clonidine）
によって引き起こされる最大収縮反応は加齢に
より増強したと報告している。Suzuki 10)らも
２７カ月群の Fischer 344ラット体部平滑筋にお
ける phenylephrineによる収縮反応は、３～４
カ月群に比べ有意に増強したと報告している。
α受容体はα1とα2の２種類に大別される。ヒ
ト膀胱三角部および尿道にはα1受容体が優位
に存在することが報告されている 14)。本研究に
おいて phenylephrineが引き起こす収縮反応は
α1受容体遮断薬である prazosinによって抑制
されたことから、膀胱体部にもα1サブタイプ
が存在していることが示唆された。また、ヒト
前立腺および尿道平滑筋収縮に関与するのは
α1受容体サブタイプのうちα1  A受容体であるこ
とが知られている 15),16)。Suzuki 10)らは膀胱体部
平滑筋の収縮にもα1 A受容体が関与しているこ
とを報告している。これらの報告と本研究での
α受容体を介する収縮反応の変化に EC50値に
有意差がみられなかったことから、加齢による
膀胱体部収縮反応の増強は、α1受容体数（特に
α1 A受容体）の増加による可能性が考えられた。
今後α1受容体数、サブタイプなどについても
検討していく必要がある。
ムスカリン受容体を介する収縮反応の加齢変化
　本研究の結果、膀胱三角部では carbacholに
よる収縮反応の EC50値に加齢差はないことが
示された。最大収縮反応は有意差はなかったも
のの 3×10-5～3×10-4 Mにかけて老齢ラットで
やや大きい傾向がみられた。一方、Ordwayら8)
は７、１６、２７ヵ月群の Fischer 344ラットにお
いて、三角部でのムスカリン受容体作用薬
（acetylcholine，bethanechol，oxotremorine）
によって引き起こされる収縮反応は EC50値に
加齢変化はみられなかったが、最大収縮反応は
加齢により増強することを報告している。ま
た、６、２７カ月群の Fischer 344ラットの膀胱三
角部を用いた実験17)でも、加齢によりムスカリ
ン受容体を介する収縮反応は増強することが報
告されている。本研究ではムスカリン受容体作
用薬による最大収縮反応に有意な増強はみられ
なかったが、この相違は使用されたラットの月
齢やムスカリン受容体作用薬の違い、KClによ
る最大収縮反応の標準化の有無などが影響して
いると考えられる。
　本研究より、加齢により膀胱平滑筋組織割合
や線維組織割合に変化がなかったこと、膀胱体
部のα受容体を介する収縮反応は増強すること
が示唆された。本研究と西本ら2),3)による老化
膀胱体部平滑筋におけるβ受容体を介する弛緩
膀胱体部α受容体と加齢変化
表１．本研究結果から得られた、ラット膀胱体部
　　　および三角部における各受容体を介する収
縮反応の加齢変化　　　　　　　　
加齢変化作用受容体
→収縮におけるＭ受容体体部三角部
↑収縮におけるα受容体体部三角部
矢印は、増減を表している。
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反応の低下、我々の膀胱三角部α受容体を介す
る収縮反応の増強という報告４）より、これらの
複合的な加齢変化が排尿障害を惹起させる原因
となっている可能性が考えられた（表１）。
　本研究は文部科学省研究補助金（基盤Ｃ， 
１５５９０２２０）によって行われたものである。
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　The urinary bladder dysfunction increases with aging. We previously reported that 
α-adrenoceptors-mediated contraction increases in aged trigone. To further elucidate 
the mechanisms of age-related urinary bladder dysfunction, we studied the 
contractile response to phenylephrine and carbachol, in addition to histological 
examination. Urinary bladders from young (2-3 months) or aged (27 months) male 
Fischer 344 rats were isolated and the developed tension was recorded. In Elastica-
Masson trichrome staining, smooth muscle and collagen were assessed quantitatively 
using NIH Image. The percentage of smooth muscle and collagen area was not 
different between young and aged rats. High K+-induced contractions were not 
significantly changed by aging. Phenylephrine elicited greater contractions in the 
aged body than those in young rats. In contrast, carbachol-induced contraction in 
trigone were not significantly changed by aging. It has been reported that relaxing 
response mediated by β-adrenoceptors was decreased in the aged body. These results 
suggest that the facilitation of contractile response mediated by α-adrenoceptors in 
both body and trigone and the decrease in relaxation to β-adrenoceptors in body may 
be a cause of dysfunction in the aged urinary bladder. 
Key words : bladder, smooth muscle, aging, α-adrenoceptors
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